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 論文題名 
In vitro exposure of androgen supports preantral follicle development in mice: a 








の診断基準が PCOS に対して提唱されており、1992 年に National Institute of 
Health(NIH)が 2つの診断基準(臨床的または生化学的な高アンドロゲン状態、および無排
卵 )を提唱した。 2003 年には European Society of Human Reproduction and 
Embryology/American Society for Reproductive Medicine (ESHRE/ASRM)がその定義
を拡大し、3つの項目(無排卵もしく稀発排卵、臨床的又は生化学的な高アンドロゲン状態、
超音波検査での PCOM 所見)のうち 2 つを満たせば診断できるものとした。その後




















 6週齢の ICRマウスより単離した直径約 100-160μmの二次卵胞を、48-well multiple 
cell-repellent surface plateを用いて、13日間個別に培養した。 
 実験 1) 卵胞刺激ホルモン(FSH)欠乏状態での二次卵胞に対するアンドロゲンの影響を
調べるため、培養液中の FSH 濃度を成長に必要な最低濃度 (67mIU/ml)より低い
33mIU/mlとし、アンドロゲン（Dihydrotestosterone; DHT）濃度によって 4群に分けて
培養を行った。1) 低 FSHコントロール、2) 低 FSH + DHT 50 ng/ml、3) 低 FSH + DHT 
500 ng/ml、4) 低 FSH + DHT 1250 ng/mlとした。 
 実験 2) FSHを十分な濃度(100mIU/ml)としアンドロゲンの影響を調べた。1) 高 FSHコ
ントロール、2) 高 FSH + DHT 50 ng/ml、3) 高 FSH + DHT 500 ng/ml、4) 高 FSH + DHT 
1250 ng/mlとした。 





tensin homolog (PTEN)、また TGF β-superfamily ligand として抗ミュラー管ホルモン
(AMH)、骨形成タンパク 2 (BMP 2)、BMP 6、BMP 7、TGF-β superfamily receptorと
して AMHレセプター2 (AMHR2)、アクチビン Aレセプター1型 (ACVR1)、BMPレセ
プター1a型 (BMPR1a)、BMPレセプター1b型(BMPR1b)を選択した。 
研究成績 





 実験 2) 生存率および卵胞径はコントロールと DHT投与群で有意差を認めなかった。E2
および P4は low FSHにくらべ高い値を取ったが、コントロールと DHT投与群間で有意
差を認めなかった。AMH発現が DHT投与群で有意に低下していた。 
 考察 
 低 FSH環境において、アンドロゲンは卵胞径が 160-180μm（day6、前胞状卵胞に







 qPCR の結果では、低 FSH 環境において DHT 投与群で有意に FSHR の発現が増
加したが、高 FSH 環境の DHT 投与群では FSHR 発現に有意差を認めなかった。こ
のことより DHT の成長促進作用は、FSHR 発現を増加させることで発揮されている
と推測された。また、DHT添加による FSHR発現の変化に呼応するように、E2およ
び P4 は低 FSH 環境においてのみ DHT 投与群で有意に増加し、高 FSH 環境では有
意差を認めなかった。卵胞発育に関与するFSH以外の因子として、PTENおよびTGF-
β superfamilyの一員である BMP、そしてそのレセプターのmRNAの発現量を計測
したが、低 FSH 環境において AMHR2 発現は有意に低下していたものの、その発現量
は極めて低くその意義は低いものと考えられた。またそれ以外の項目で有意差を認めなか
った。つまり、アンドロゲンの前胞状卵胞への作用は、BMP システムなどを介するもの
でなく、主に FSHR 発現増加によるものであると考えられた。 
 これらのことから以下の 2 点が考察できた：1) アンドロゲンは前胞状卵胞の発育にお












 マウス前胞状卵胞は 160-180μm を超えると FSH 依存性を獲得する。アンドロゲンは
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結果の要旨 
アンドロゲンは前胞状卵胞の発育において、FSHR 発現を増加させることで 160-180μmを
超えるマウス前胞状卵胞の発育を促進するが、高 FSH状態においてはその促進作用が打ち
消されると判明した。アンドロゲンは FSHR 以外の成長因子に有意な影響を与えないが、
低濃度の FSHと高濃度のアンドロゲンの同時投与は、なんらかの経路で前胞状卵胞の変性
を引き起こし生存率の悪化に繋がると考えられた。 
以上より本研究は卵胞発育に関与する因子を解明する一助となり、体外培養の効率化、ま
た PCOS の病態解明や不妊治療への応用など臨床への発展が期待されるものであり、審査
委員全員より学位授与に値すると認められた。 
 
 
 
 
 
 
